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INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) representa
uma das principais causas de morbimortalidade
cardiovascular no mundo, configurando-se co-
mo um desfecho final comum de diversas car-
diopatias estruturais e funcionais. O impacto
clinico e socioecondmico dessa sindrome ¢ ex-
pressivo, com altas taxas de hospitalizagao, re-
internacdes frequentes e reducdo significativa
da qualidade de vida dos pacientes. Apesar dos
avancos terapéuticos nas ultimas décadas, a IC
ainda impde desafios substanciais ao manejo
clinico, sobretudo em populacdes envelhecidas
e portadoras de comorbidades como diabetes
mellitus tipo 2 e doenca renal cronica.

Historicamente, a terapéutica da IC concen-
trou-se em agentes capazes de modular o siste-
ma renina-angiotensina-aldosterona e o sistema
nervoso simpatico, culminando na consolida-
¢ao dos inibidores da enzima conversora de an-
giotensina (IECA), bloqueadores do receptor de
angiotensina II (BRA), betabloqueadores e an-
tagonistas do receptor mineralocorticoide
(ARM) como pilares fundamentais do trata-
mento. Entretanto, a persisténcia de elevada
mortalidade e a necessidade de novas estraté-
gias farmacologicas motivaram a investigacao
de agentes com mecanismos complementares
de acao.

Nesse contexto, os inibidores do cotranspor-
tador sodio-glicose tipo 2 (1ISGLT2) emergiram
inicialmente como farmacos antidiabéticos o-
rais, voltados a reducao glicémica por meio da
inibicao da reabsor¢ao tubular de glicose e so-
dio no néfron proximal. Contudo, evidéncias
provenientes de grandes ensaios clinicos, como
EMPA-REG OUTCOME, CANVAS, DECLA-
RE-TIMI 58 e VERTIS-CV, revelaram benefi-
cios cardiovasculares e renais que extrapolam o
efeito hipoglicemiante, destacando-se a expres-

siva reducgdo das hospitalizagdes por IC em pa-
cientes diabéticos (ZINMAN et al., 2015; NE-
AL et al., 2017; WIVIOTT et al., 2019; PER-
KINS et al., 2020). Posteriormente, os estudos
DAPA-HF ¢ EMPEROR-Reduced ampliaram
esses achados ao demonstrar melhora prognos-
tica também em individuos com IC ¢ frag¢do de
ejecdo reduzida, independentemente da presen-
c¢a de diabetes, redefinindo o papel dessa classe
farmacologica (MCMURRAY et al., 2019; PO-
NIKOWSKI et al., 2020).

O update europeu de 2023 sobre IC conso-
lidou 0s iISGLT2 como um dos quatro pilares do
tratamento farmacologico, recomendando seu
uso em todo o espectro de fracao de ejecao, in-
cluindo IC com fracdo preservada (HFpEF) e
levemente reduzida (HFmrEF). Meta-analises
recentes confirmam redugdes significativas em
mortalidade cardiovascular, hospitalizagdes e
mortalidade por todas as causas, além de me-
lhorias na capacidade funcional e na qualidade
de vida (VAN DER MEER et al., 2024).

Do ponto de vista fisiopatologico, os meca-
nismos de a¢do dos iISGLT2 envolvem multi-
plas vias: redugdo da pré e pds-carga ventricular
via natriurese e melhora endotelial, aumento da
eficiéncia energética do miocardio com maior
uso de corpos cetonicos, atenuacao da inflama-
¢do e da fibrose miocardica, além de protegao
renal e redugdo da congestdo cardiorrenal (PE-
TRIE et al., 2021). Essas propriedades expli-
cam o efeito cardioprotetor intrinseco observa-
do mesmo em pacientes nao diabéticos.

No que tange a seguranga metabolica e ele-
trolitica, uma revisao sistematica e meta-analise
abrangendo mais de 10 mil pacientes com IC
mostrou que o uso de dapagliflozina, empagli-
flozina e canagliflozina ndo promove alteracdes
clinicamente significativas nos niveis séricos de
sodio e potassio, tanto em cenarios de IC aguda
quanto cronica (LI et al., 2025). Esse perfil re-
forca a seguranca renal dos iISGLT2, afastando
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temores histéricos de descompensagoes eletro-
liticas ou hemodindmicas no uso prolongado.

Além dos desfechos objetivos, novos estu-
dos tém evidenciado beneficios psicossociais
associados ao uso dos iISGLT2. Em estudo ob-
servacional publicado em 2025 nos Arquivos
Brasileiros de Cardiologia, verificou-se que o
tratamento esteve relacionado a melhor quali-
dade do sono, redugdo da ansiedade e melhora
global da qualidade de vida em pacientes com
IC, independentemente da fracdo de ejecdo
(ERBAY et al., 2025). Tais achados reforcam o
impacto positivo dessa classe ndo apenas na so-
brevida, mas também na experiéncia subjetiva
e funcional dos pacientes, alinhando-se a abor-
dagem contemporanea de cuidado centrado na
pessoa.

Outro ponto de relevancia clinica recente re-
fere-se a0 momento ideal para introducao da te-
rapia com iISGLT2. Uma meta-analise de 16 en-
saios clinicos randomizados envolvendo mais
de 15 mil pacientes demonstrou que o inicio
precoce (durante ou logo apos a hospitalizacao
por IC aguda) € seguro e clinicamente benéfico,
reduzindo hospitaliza¢des subsequentes e mor-
talidade global, sem aumento de eventos adver-
sos, hipotensdao ou cetoacidose (KATO et al.,
2025). Além disso, observou-se redugdo do ris-
co de lesdo renal aguda, evidenciando que a ad-
ministragdo intra-hospitalar pode otimizar o
prognostico e combater a inércia terapéutica ob-
servada na pratica clinica.

Assim, o objetivo deste capitulo ¢ analisar
esses efeitos no prognostico e beneficios que os
medicamentos iISGLT2 podem trazer para os
pacientes. Diante da consisténcia das evidén-
cias de eficacia, seguranca e impacto na quali-
dade de vida, torna-se indiscutivel o papel cen-
tral dos iISGLT2 na abordagem moderna da in-
suficiéncia cardiaca, justificando a presente dis-
cussao e revisao critica de sua aplicacao clinica.

METODO

Este estudo foi desenvolvido sob a forma de
uma revisdo narrativa da literatura, executada
no periodo de setembro a novembro de 2025,
focado em integrar criticamente evidéncias ci-
entificas recentes do emprego de medicamentos
inibidores de ISGLT2 na eficacia do tratamento
da insuficiéncia cardiaca. A pesquisa bibliogra-
fica foi conduzida na base de dados PubMed,
considerando artigos publicados de 2020 a
2025, em lingua portuguesa e inglesa, gratuitos
e estudos realizados em humanos. Os descrito-
res utilizados foram: heart failure, SGLT2i ¢
Sodium-Glucose Co-Transporter 2 Inhibitors.
Incluiram-se estudos originais, revisdes siste-
maticas e metanalises. Apds a aplicagdo dos cri-
térios estabelecidos, 395 artigos foram selecio-
nados por meio da plataforma Rayyan e, apos a
leitura minuciosa para coleta de dados, sete pes-
quisas foram selecionadas para compor o es-
tudo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A literatura recente sobre os iISGLT2 na IC
revela um conjunto robusto de achados que
apoiam sua incorpora¢do na terapéutica dessa
condigdo. O estudo de atualizagdo em IC mos-
trou que os iISGLT2 passaram a ser recomenda-
dos para o tratamento da IC em todo o espectro
de fracdo de ejecdo ventricular esquerda (FE-
VE) e sdo ressaltados como uma das grandes
inovagdes no manejo da IC (BEGHINI et al.,
2025).

Na esfera clinica, observou-se que os iS-
GLT2 reduzem as hospitalizagdes e melhoram
o prognostico de pacientes com IC, indepen-
dente da presenca de diabetes, sublinhando seu
papel além do controle glicémico (BOCCHI et
al.,2021)
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Quando se considera populacdes mais fra-
geis, foi demonstrado que em pacientes com
1dade >80 anos, o uso de iISGLT2 esteve asso-
ciado a redugdo do risco de morte por qualquer
causa (HR ajustada 0,58; 1C95% 0,39-0,87; p
<0,01) e de hospitalizacao por IC (HR ajustada
0,69; 1C95% 0,52-0,91; p <0,01), sem aumento
significativo de eventos adversos (NAKANO et
al., 2025).

No nivel mecanistico, o estudo que investi-
gou o papel da enzima aldeido desidrogenase 2
(ALDH2) demonstrou que os efeitos cardiopro-
tetores da dapagliflozina (DAPA) sobre o remo-
delamento cardiaco sdo mediadas por restaura-
cdo da expressdo e atividade da ALDH2, a qual
estava reduzida significativamente em coragdes
doentes. Esse teste foi realizado em modelos
animais com constri¢do adrtica ou administra-
¢do de isoproterenol e a dele¢do especifica de
ALDH?2 em midcitos anulou o beneficio da dro-
ga (LIU et al., 2024).

Em relacao aos efeitos sobre a qualidade de
vida e sintomas, notou-se que pacientes com IC
que receberam iSGLT2, apresentaram melhora
significativa na qualidade de sono (PSQI, p
<0,001) e reducdo da ansiedade (BAI, p =
0,002) em compara¢ao com o grupo que nao re-
cebeu esses agentes, beneficio observado inde-
pendentemente da FEVE (ERBAY et al,
2025). Com isso, pode-se considerar que esse
tratamento ndo apenas traz melhoras cardiacas,
mas também na qualidade de vida do paciente
como um todo.

Quanto a seguranga eletrolitica, foram ava-
liados os niveis séricos de sddio e potassio em
IC aguda e cronica e concluiu-se que os iS-
GLT2 ndo provocaram alteragdes clinicamente
relevantes nesses eletrolitos, o que reforga sua
seguranca mesmo em combinagdo com diuréti-
cos € outros tratamentos padrao (AMANI-
BENI et al., 2025).

Por fim, no cenario de IC aguda, eviden-
ciou-se que o inicio precoce de iISGLT2 durante
a hospitaliza¢do por IC foi associado a menor
numero de readmissdes por IC e menor incidén-
cia de lesdo renal aguda, sem sinais de compro-
metimento de seguranga (LABORANTE et al.,
2025). o que sugere que a introdugdo precoce
pode otimizar resultados.

Em conjunto, os achados sustentam que os
iSGLT2 promovem beneficios clinicos (redu-
¢do de mortalidade e hospitalizagdes), melho-
rias funcionais e estruturais (via mecanismos
como ALDH2-mediados), melhorias em quali-
dade de vida, como na qualidade do sono e con-
trole da ansiedade, e seguranca adequada mes-
mo em populagdes de risco. A amplitude de a-
¢do desses medicamentos cobrindo HFrEF,
HFmrEF e HFpEF representa uma evolugao te-
rapéutica relevante para a IC contemporanea,
tendo capacidade de inovar e melhorar todo
prognostico e convivio do paciente com a doen-
ca. Entretanto, embora os dados sejam promis-
sores, lacunas permanecem; por exemplo, o0 im-
pacto de longo prazo em fragdo de ejecao pre-
servada e a performance em diferentes etnias/
populagdes sub-representadas. Por se tratar de
um tema bem amplo e significativo, € necessa-
rio um maior nimero de pesquisas e testes, a
fim de evidenciar maior seguranga no manejo
desse tratamento na populagdo como um todo,
considerando a maior parte das variaveis gené-
ticas.

CONCLUSAO

Os iISGLT2 consolidam-se como um marco
na terapéutica da IC, oferecendo beneficios que
transcendem o controle glicémico. Evidéncias
recentes demonstram redugdes consistentes em
mortalidade cardiovascular, hospitalizacdes e
melhora da capacidade funcional, inclusive em
pacientes ndo diabéticos e idosos. Seu perfil de
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seguranca metabdlica e eletrolitica, aliado aos
efeitos cardioprotetores mediados por mecanis-
mos multifatoriais, como natriurese, modulagao
inflamatéria e eficiéncia miocardica, reforca
sua aplicabilidade ampla. Além disso, o inicio
precoce da terapia em contextos de IC aguda
mostra-se seguro e vantajoso, ampliando seu

impacto prognostico e funcional. Assim, os 1S-
GLT2 emergem como um dos quatro pilares do
tratamento contemporaneo da IC, representan-
do uma inovacdo terapéutica com potencial de
transformar o cuidado e a qualidade de vida dos
pacientes.
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